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Resumo
A Esquistossomose Mansoénica pode evoluir com fibrose periportal e a detec¢do da fibrose vem sendo estudada. Avaliar o indice APRI
em pacientes portadores de Esquistossomose Mansénica. Foram avaliados 84 pacientes com formas diferentes da doenga submetidos
a exames de ultrassonografia, determinacdo de enzimas e calculo do indice APRI. Os dados obtidos foram submetidos a analise
estatistica conforme a necessidade. A média de valores do APRI na forma EHE foi de 1,27 + 0,93; na EHI, de 1,27 + 0,93 e na El foi
de 0,25 + 0,04, sendo observada uma diferencga significativa (p<0,0001) a medida que a fibrose avangava. Foi observado um aumento
significativo do espessamento periportal ao ultrassom na forma EHE da doenga em relagédo as demais (p<0,001). A correlagéo entre
o ultrassom e o APRI é sugestiva de haver uma concordancia significativa entre os dois. O ponto de corte de 1,7 do APRI mostrou
sensibilidade e especificidade de 100%. O APRI apresentou boa performance na identificagédo de fibrose hepatica na Esquistossomose
Mansénica. Um calculo de APRI igual ou maior que 1,7 indica uma fibrose severa, enquanto um limiar abaixo de 0,35 indica, com
seguranca, que ndo existe fibrose. E seguro usar o APRI para identificar a existéncia de fibrose hepatica. Para a estratificagao do grau
de fibrose, um resultado do APRI acima de 1,7 confirma a presenca de fibrose severa.

Palavras-chave: Esquistossomose; APRI; Fibrose Hepatica.

Abstract

Schistosomiasis mansoni can evolve with periportal fibrosis and the detection of fibrosis has been studied. To evaluate the APRI
index in patients with Schistosomiasis mansoni. A total of 84 patients with different forms of the disease were evaluated, undergoing
ultrasonography, enzyme determination, and calculation of the APRI index. The data obtained were submitted to statistical analysis
as needed. The mean APRI values in the HSS form was 1.27 £ 0.93; in the HIS, it was 1.27 + 0.93 and in the IS it was 0.25 + 0.04,
with a significant difference (p<0.0001) being observed as the fibrosis progressed. A significant increase in periportal thickening was
observed on ultrasound in the HSS form of the disease compared to the others (p<0.001). The correlation between ultrasound and APRI
is suggestive that there is a significant concordance between the two. The APRI cut-off point of 1.7 showed sensitivity and specificity of
100%. The APRI performed well in identifying liver fibrosis in Schistosomiasis mansoni. An APRI calculation equal to or greater than 1.7
indicates severe fibrosis, while a threshold below 0.35 reliably indicates no fibrosis. It is safe to use the APRI to identify the existence of
liver fibrosis. For stratification of the degree of fibrosis, an APRI result above 1.7 confirms the presence of severe fibrosis.

Keywords: Schistosomiasis; APRI; Hepatic Fibrosis.

Resumen

La esquistosomiasis mansoénica puede evolucionar con fibrosis periportal y la deteccién de fibrosis viene siendo estudiada. Evaluar el
indice APRI en pacientes con Esquistosomiasis mansoénica. Se evaluaron 84 pacientes con diferentes formas de la enfermedad a los que
se les realiz6 ecografia, determinacion de enzimas y célculo del indice APRI. Los datos obtenidos se sometieron a andlisis estadistico
segun fue necesario. La media de los valores de APRI en la forma EHE fue de 1,27 + 0,93; en EHI fue de 1,27 + 0,93 y en IE de 0,25
+ 0,04, observandose una diferencia significativa (p <0,0001) a medida que avanzaba la fibrosis. Se observd un aumento significativo
en el engrosamiento periportal ecografico en la forma EHE de la enfermedad en comparacién con las demas (p <0,001). La correlacion
entre ultrasonido y APRI sugiere que existe un acuerdo significativo entre los dos. El punto de corte APRI de 1,7 mostré una sensibilidad
y especificidad del 100%. APRI tuvo un buen desempeiio en la identificacion de fibrosis hepatica en la esquistosomiasis mansoénica.
Un calculo de APRI igual o superior a 1,7 indica fibrosis grave, mientras que un umbral inferior a 0,35 indica de forma fiable que no
hay fibrosis. Es seguro utilizar APRI para identificar la fibrosis hepatica. Para la estratificacion del grado de fibrosis, un resultado APRI
superior a 1,7 confirma la presencia de fibrosis grave.

Palabras clave: Esquistosomiasis; APRI; Fibrosis hepatica.
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INTRODUCAO

A Esquistossomose Mansdnica € uma doenga parasitaria
causada por verme trematédeo, do género Schistosoma,
afetando mais de 240 milhdes de pessoas no mundo,
que necessitaram de tratamento preventivo para o verme.
Aproximadamente 1,5 milhdo de pessoas estdo infectadas
pelo parasita no Brasil (1).

As manifestagdes clinicas correspondem ao estagio
de desenvolvimento do parasito no hospedeiro, podendo
evoluir para a forma cronica, hepatoesplénica, que é
caracterizada por fibrose hepatica, esplenomegalia,
hipertenséo portal, aparecimento de varizes de es6fago e
hiperesplenismo. A fibrose hepatica € comum as doencas
hepaticas €, no caso da esquistossomose, a fibrose instala-
se em regido periportal, decorrente da presenca de ovos do
S. mansoni nos vasos periportais, com consequente reacao
inflamatéria granulomatosa e produgéo de tecido fibrético
(2). A avaliagéo precisa da presenga da fibrose, bem como
a sua possivel reversibilidade, o que tem tornado a deteccéo
e o monitoramento da fibrose um importante fator para a
tomada de decisdes nas condutas médicas (3)

A ultrassonografia do abdome superior (US) tornou-
se uma ferramenta diagndstica util para diagnosticar e
quantificar a fibrose periportal (FPP), especialmente, em
areas onde a esquistossomose é endémica (4). No entanto,
este método nao esta prontamente disponivel em todas as
areas endémicas porque requer equipamento e examinador
qualificado. A bidpsia hepatica ainda é o padrao-ouro para
avaliar o grau de fibrose hepatica, possibilitando também
a obtencgao de informagdes sobre a inflamacao, a necrose,
a esteatose e os depdsitos hepaticos de ferro ou cobre.
No entanto, apresenta limitagbes e riscos (5). A precisao
do exame histolégico também é outro aspecto que pode
ser comprometido por uma significativa variabilidade entre
os examinadores.6 Por fim, a bidpsia por agulha ndo é
suficientemente sensivel para diagnosticar a FPP (7).

Diante desses fatos, vem sendo estudado um grande
numero de métodos nao invasivos para a detecgao de fibrose
hepatica. Wai et al., (8) estudando a relagao entre os niveis
séricos de aspartato aminotransferase (AST) e a contagem
do numero de plaquetas, propuseram o indice da relacao
AST sobre plaquetas (APRI) como o marcador de fibrose
hepatica na cirrose em pacientes portadores de hepatopatia
por HCV. Wyszomirska et al. (9) observaram a elevagéo dos
niveis séricos de colageno tipo IV e da laminina em todas
as formas clinicas de esquistossomose. Em outro estudo,
Wyszomirska et al (10) encontraram niveis séricos elevados
de colageno tipo IV e TMP1 em pacientes com a forma
hepatoesplénica da esquistossomose, com diminuicdo
significativa ap6s a esplenectomia. Mais recentemente,
estudos mostraram resultados satisfatérios com o uso
de APRI, FIB-4 e métodos de imagem, para a detecgéo
de fibrose, em pacientes portadores de cirrose hepatica,
podendo ser usados separadamente ou combinados em
algoritmos para uma maior precisao diagndstica (11)

Em esquistossomose, os estudos sdo escassos. Souza
et al.(12) relataram que a contagem de plaquetas de 130
x 109/ mm3 foi o marcador mais eficiente na diferenciagdo
entre as formas clinicas da esquistossomose e sua acuracia
€ maior em pacientes esquistossomoéticos que ndo fazem
uso de bebidas alcodlicas. Domingues et al.,, (13) ao
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avaliarem varios marcadores nao invasivos, consideraram
estes marcadores promissores, mas nao conseguiram
encontrar um marcador ideal para substituir os achados de
ultrassonografia na avaliagdo da FPP na esquistossomose.
Sugeriram, entdo, que esses marcadores poderiam ser
usados no trabalho de campo, em regides endémicas, para
selecionar os pacientes com lesdes mais avangadas que
exigiriam maior atencdo. Por fim, Nascimento et al., (14)
em outro estudo que procurou avaliar a correlagdo entre
trés métodos nao invasivos para a fibrose hepatica em dois
grupos de pacientes com hepatite viral e esquistossomose,
sugeriram que os métodos n&o invasivos para o diagnéstico
e 0 monitoramento da fibrose hepatica apresentam um alto
grau de aceitagao, especialmente, em pacientes com HCV.

O objetivo deste estudo foi avaliar o uso do indice
APRI como marcador de fibrose hepatica em pacientes
portadores de Esquistossomose Mansobnica, nas formas
intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica, bem como
definir um ponto de corte do APRI nesse grupo.

METODOS

Foirealizado um estudo de coorte histérico, em que foram
avaliados 84 pacientes portadores de Esquistossomose
Mansoénica, sendo 18 da forma intestinal — El (dez do sexo
masculino e oito do sexo feminino, com média de idade de
27,71 + 6,56 anos), 17 da forma hepatointestinal — EHI (seis
do sexo masculino e 11 do sexo feminino, com média de
idade de 41,82 + 16,13 anos) e 49 da forma hepatoesplénica
— EHE (27 do sexo masculino e 22 do sexo feminino, com
média de idade de 44,40 + 13,64 anos), atendidos no
Ambulatério de Doencgas do Figado no Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de
Alagoas (UFAL). O diagnéstico de Esquistossomose
mansoni foi estabelecido por meio de pesquisa de ovos de
Schistosoma mansoni em amostra de fezes pelo método
Kato Katz ou bidpsia retal ou por ultrassonografia. Foram
considerados critérios de exclusao o alcoolismo, a hepatite
cronica ativa, a sindrome da imunodeficiéncia, a gravidez
e outras doengas hepaticas. Este estudo fez parte de um
projeto demonstracdo em uma regido endémica para a
Esquistossomose Mansénica do Estado de Alagoas, Brasil,
composto de varias etapas, e foi aprovado pelo Comité de
Etica da UFAL n° 024215/2008-22 e realizado de acordo
com a Declaragao de Helsinki.

Exames laboratoriais

Foram analisados exames de dosagem de
aminotransferases (AST e ALT), Gama Glutamil Transferase
(GGT), Fosfatase Alcalina (FA), Bilirrubina Total (BT),
Bilirrubina Direta (BD), contagem de plaquetas e de
leucocitos, além de marcadores virais para VHB (AgHBs,
anti-HBs, anti-HBc) e VHC (anti-VHC).

A AST e a contagem de plaquetas foram utilizadas
para a determinagdo do APRI = [AST/(limite superior da
normalidade)/plaquetas 109/1]x100.

Ultrassonografia

Todos os pacientes foram submetidos a realizagcao de
US pelo mesmo examinador, admitindo-se como critérios de
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normalidade os seguintes parametros: lobo hepatico direito
<140 mm; lobo hepatico esquerdo <70 mm; baco <120 mm;
calibre de veia porta <12 mm; calibre de veia esplénica < 5
mm e ascite ausente; espessamento periportal normal até
3mm; grau | entre 3-5mm; grau Il entre 5 — 7mm e grau |l
acima de 7mm.15

Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram apresentadas em forma
de valores maximos, minimos, média + desvio-padrao (DP)
das variaveis.

Os dados obtidos foram submetidos ao teste de Lilliefors
para verificar o pressuposto de normalidade e, em seguida,
ao Teste de Levene para verificar o pressuposto de
homogeneidade das variancias dos residuos, sendo esses
pressupostos de parametria.

Quando atendidos os pressupostos, os dados obtidos
foram submetidos a andlise de variancia, teste t Student
e teste de Tukey (p<0,05). Nao sendo atendidos os
pressupostos, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, Mann
Whitney e teste Dunn’s para as comparac¢des multiplas
(p<0,05). Para a observagéo de correlagdes, foi utilizado o
coeficiente de Pearson.

Foi definido o ponto de corte, com sensibilidade e
especificidade, usando todos os valores, bem como foi feito
um recorte para os resultados com valores superiores a 1,5
na forma EHE e inferiores a 0,5 nas formas EHI e El. Por fim,
foi feito o recorte de resultados com valores entre 9,5 e 1,5
para as trés formas estudadas (EHE, EHI e El).

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os resultados de exames laboratoriais,
medidas de espessamento periportal ao ultrassom e valores
de APRI segundo os grupos estudados. Os resultados de
exames laboratoriais mostraram uma reducéo significativa
da contagem de plaquetas (p<0,0001), de leucécitos
(p<0,0001), bem como de AST (p<0,0001), ALT (p<0,0035) e
BD (p<0,0001) entre as formas EHE e EHI/EI. Os resultados
do calculo do indice APRI e do espessamento periportal
apresentaram resultados similares, com uma diferenca
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estatisticamente significativa (p<0,0001) entre a forma EHE
e as demais, a medida que a fibrose hepatica progrediu.

Ao ser realizado o Teste de Correlagcdo de Pearson,
entre os resultados de célculo de APRI e as medidas de
EPP ao US, na forma EHE, ndo foi observada diferenga
significativa (0,8011) entre os pardmetros, sugerindo haver
uma concordancia significativa entre os dois métodos, como
pode ser observado na figura 1.

Figura 1 - Correlagdo entre os valores de APRI e EPP em
pacientes portadores da forma EHE da EM.
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Ponto de corte, sensibilidade e especificidade

Ao considerarem-se os valores de APRI encontrados
nas formas EHE, EHI e El, para o ponto de corte de 0,45,
observaram-se a sensibilidade de 90% e a especificidade de
97% (Figura 2).

Ao considerarem-se os valores de APRI superiores a
1,5, no grupo hepatoesplénico e inferiores a 0,5 nos grupos
intestinal e hepatointestinal, para o ponto de corte de 1,7,
observaram-se a sensibilidade de 100% e a especificidade
de 100% (Figura 3). Observaram-se, utilizando-se os
mesmos critérios e eliminando-se os valores intermediarios,
para o ponto de corte de 0,35, a sensibilidade de 88% e a
especificidade de 89% (Figura 4).

Tabela 1 — Resultados de exames laboratoriais em pacientes portadores de EM

Parédmetros EHE EHI El P
Média + DP n Média + DP n Média + DP n

Plaquetas + 108408 + 6750 a 49 209529 £ 54591 b 17 235889+ 47167 b 18 <0,0001
Leucdcitos # 3176 £ 1413 a 46 6376 + 1728 b 17 7321+ 2924 b 18 <0,0001
AST # 40,41 +21,61a 49 26,47 £ 10,40 b 17 23,67 +6,83 b 18 <0,0001
ALT # 35,41+ 19,67 a 49 26,88 + 11,30 ab 17 22,00+9,68b 18 0,0035
FA # 129,26 + 137,21 a 49 138,94 + 75,20 a 17 103,69 + 49,29 a 16 0,2689
GGT # 57,98 + 50,56 a 48 86,67 + 78,39 a 15 52,86 + 29,28 a 14 0,4259
BT # 0,98 +£0,64 a 48 0,96 + 0,50 a 17 0,80 £0,37 a 18 0,1282
BD # 0,39+0,32a 49 0,84+0,28b 14 0,54+0,19b 15 <0,0001
APRI# 1,27 £ 0,93 a 49 0,32+0,11b 17 0,25+0,04 b 18 <0,0001
EPP (US)# 4,47 +1,19a 48 2,73+0,88b 17 212+0,62b 18 <0,0001

Legenda: + Médias seguidas pela mesma letra nas linhas nao diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05). # Médias seguidas pela mesma letra nas
linhas nao diferem entre si pelo teste de Dunn’s (p<0,05). Médias+ DP seguidas de mesma letra nas linhas ndo diferem estatisticamente.
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Figura 2 — Ponto de corte dos valores de APRI em pacientes
portadores de EM dos grupos El, EHI E EHE.
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Figura 3 — Ponto de corte dos valores de APRI em portadores
de EM utilizando-se valores de APRI acima de 1,5 na forma
EHE e abaixo de 0,35 nas formas EHI e El.
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Figura 4 — Ponto de corte dos valores de APRI em portadores
de EM utilizando-se valores de APRI acima de 1,5 na forma
EHE e abaixo de 0,35 nas formas EHI e El.
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DISCUSSAO

Neste estudo, foi observado que os valores de AST e de
contagem de plaquetas apresentaram diferencga significativa
entre os grupos EHE e EHI/EI. Aforma EHE é caracterizada
pela presenga de FPP, esplenomegalia e hipertensao
portal de diversos niveis. Os achados deste estudo sao
compativeis com os obtidos em estudos anteriores (16) nos
quais foi possivel observar uma redugao significativa do
numero de plaquetas associada a progresséo da fibrose e
ao aumento do tamanho do bago.

Os resultados deste estudo também demonstraram
uma diferenga significativa da medida do espessamento
periportal ao US a medida que a doenga evoluia da
forma mais simples (El) para a forma grave (EHE) da
Esquistossomose Mansobnica. Ha mais de 25 anos, a
US vem sendo usada como uma ferramenta util para
o diagnéstico e a quantificagdo de FPP em regides
endémicas para a esquistossomose (17). Porém, o método
apresenta limitagdes, por ndo estar disponivel em todas
as areas endémicas, além de apresentar ampla variagéo
entre os observadores e ser totalmente dependente de
examinadores qualificados (18).

O interesse no campo da avaliagdo ndo invasiva da
fibrose hepatica sofreu um crescimento explosivo nas
ultimas décadas, em especial, nas hepatites virais. Shiha et
al. (19) publicaram as recomendag¢des do Consenso sobre
Fibrose Hepatica da Sociedade Asiatica para o Estudo do
Figado (APASL) em que o APRI foi considerado vantajoso e
de facil aplicabilidade, nao requerendo equipamentos para o
calculo do valor. Recomendaram, entdo, que os marcadores
ndo invasivos poderiam ser incorporados nas diretrizes
clinicas de fibrose hepatica, podendo reduzir o nimero
de bidpsias hepaticas em cerca de 30%. Outros autores
realizaram revisbes sistematicas sobre os marcadores nao
invasivos de fibrose hepatica, concluindo que a utilidade do
diagnéstico nao invasivo permanecia limitada a pré-triagem,
permitindo, ao médico, restringir a populagdo de pacientes
antes do teste definitivo da fibrose hepatica por bidpsia do
figado (20) Esses estudos, no entanto, ndo autorizavam o
pleno uso de marcadores n&o invasivos em substituicdo a
biodpsia hepatica.

Em relagcédo aos resultados do calculo do indice APRI,
encontrou-se uma diferenca significativa entre a forma EHE
e as demais a medida que a fibrose hepatica progrediu. A
média de valores de APRI encontrada na forma EHE foi
de 1,27 £ 0,93; na forma EHI, de 1,27 £ 0,93 e na forma
El foi de 0,25 + 0,04. Esses resultados sdo concordantes
com Lambertucci et al.21 que concluiram, em seu estudo,
serem o APRI e a contagem de plaquetas no sangue
marcadores promissores, de baixo custo, para detectar a
fibrose hepatica na Esquistossomose Mansodnica, podendo
contribuir para definir o grau de envolvimento hepatico.
Eles encontraram valores médios de APRI de 1,72 + 1,20
no grupo hepatoesplénico e de 0,34 + 0,22 para o grupo
intestinal. Hou et al. (22), ao avaliar o valor diagndstico de
marcadores nao invasivos para o diagnéstico de fibrose
hepatica em pacientes com esquistossomose japénica
avangada, concluiram que os niveis de AST e APRI eram
marcadores confiaveis e sensiveis para diferenciar a fibrose
hepatica significativa em pacientes com esquistossomose
japbnicaavancgada. Weerakoon et al. (23) em extensa revisao
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sobre os avangos no diagndstico da esquistossomose
humana, reconheceram que diferentes indices, baseados
em achados investigatérios de rotina, sdo relevantes na
avaliagdo da doencga hepatica, sendo o APRI uma dessas
ferramentas consideradas, ressaltando, entretanto, que os
marcadores nao invasivos ndo sao especificos da doenca
e, portanto, precisam ser avaliados em combinagdo com
outros parametros clinicos e de investigacao na pratica
clinica. Os resultados do estudo de Derbala et al (24) também
sugeriram que os marcadores bioquimicos nao invasivos
como o APRI s&o sensiveis e especificos no diagndstico do
grau de fibrose e cirrose em pacientes com coinfecgéo pelo
HCV e esquistossomose quando comparados a biépsia.

Neste estudo, ao considerarem-se todos os valores de
APRI nos grupos estudados, para o ponto de corte de 0,45,
observaram-se a sensibilidade de 90% e a especificidade de
97%, podendo este limiar indicar, precocemente, a presencga
de fibrose. Ao considerarem-se valores de APRI superiores a
1,5 no grupo EHE (fibrose intensa) e inferiores a 0,5 nos El e
EHI (sem fibrose e fibrose leve), para o ponto de corte de 1,7,
observaram-se a sensibilidade de 100% e a especificidade
de 100%, confirmando ser o limiar de 1,7 seguro para a
deteccdo de fibrose. Observaram-se, utilizando-se os
mesmos critérios e eliminando-se os valores intermediarios,
para o ponto de corte de 0,35, a sensibilidade de 90% e a
especificidade de 89%. Dessa forma, demonstra-se que um
limiar de APRI igual ou maior que 1,7 seguramente indica
fibrose severa, enquanto um limiar abaixo de 0,35 traz uma
alta precisao para afirmar a auséncia de fibrose. Para avaliar
a fibrose de leve a moderada, considerar-se-iam os valores
de APRI entre 0,5 e 1,5. Estes resultados sao superiores
aos encontrados por Shaheen & Myers, (25) que, em uma
metanalise compreendendo mais de 8.700 pacientes, mas
em portadores de virus da hepatite C, concluiram que,
para valores de APRI de 0,7, a sensibilidade foi de 77% e
a especificidade, de 72%, enquanto, para o limiar de APRI
de 1,0, a sensibilidade e a especificidade foram de 61 e
64%, respectivamente. Nos casos com cirrose hepatica, a
sensibilidade e a especificidade de um limiar de APRI de
1,0 foram de 76% e 72%, sendo considerado um resultado
moderado para a precisdo do APRI para o diagnéstico de
fibrose. Lambertucci et al. (21) encontraram limiares de
0,96, com intervalo de confianga de 95%, em grupos de
esquistossomoticos. Para a fibrose significativa, um limiar
de APRI de 0,44 apresentou 96% sensibilidade e 85% de
especificidade, préximo ao resultado encontrado neste
estudo, para um limiar de 0,35.

Os resultados demostraram ainda que, ao ser realizado
o Teste de Correlagdo de Pearson, entre os resultados de
célculo de APRI e as medidas de FPP ao US, na forma
EHE, nao foi observada diferenga significativa (r=0,8011 e
p=0,0766) entre os paradmetros, demonstrando haver uma
concordancia significativa entre os dois métodos. Esse fato
pode trazer uma maior confianga no uso do APRI para a
detecgéo da fibrose hepatica em esquistossomaticos, em
especial, em locais onde ndo é possivel a realizagdo de
US. Domingues et al., (13) em estudo que comparou alguns
marcadores bioldgicos com os achados de US, em pacientes
portadores de Esquistossomose mansoni, concluiram que
o0 APRI e a GGT pareciam ser bons marcadores, porém,
consideraram que nao havia sido encontrado um marcador
ideal para substituir os achados de US na avaliagao da
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FPP na esquistossomose. Os resultados deste estudo
demonstram que o APRI pode, nos limites do comentado no
texto, ser utilizado em trabalho de campo para selecionar
os pacientes com lesdes mais avangadas e que precisarao
de mais atencéo.

CONCLUSAO

Em conclusao, os resultados deste estudo demonstram
que a US e o APRI apresentam boa performance na
identificagcdo de fibrose hepatica na Esquistossomose
mansoni. Dessa forma, o APRI, no limiar de 0,45, pode
ser utilizado como triagem desses pacientes em que se
pretende identificar sinais precoces de fibrose hepatica,
principalmente em areas onde existem dificuldades para a
realizacao de US. Além disso, um limiar do APRI igual ou
maior que 1,7 seguramente indica uma fibrose severa, com
sensibilidade e especificidade de 100%, enquanto, em um
limiar abaixo de 0,35, se tem uma alta preciséo para afirmar
a auséncia de fibrose.
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